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Первичные половые клетки (ППК) – уникальный тип стволовых клеток человека, способный дать начало
тотипотентным стволовым клеткам и обеспечивающий фертильность организма и перенос генетической
информации следующим поколениям. Исследования ППК являются важной областью биологии развития,
в рамках которой проводится изучение фундаментальных проблем раннего эмбриогенеза, таких как меха$
низмы обособления, эпигенетические перестройки и геномный импринтинг при дифференцировке ППК
человека in vitro. На основе технологий получения ППК in vitro в перспективе возможна разработка новых
способов лечения бесплодия и определение причин идиопатического бесплодия. С учетом этической спе$
цифики работы с эмбрионами человека основным методом исследования ППК человека является работа с
клетками in vitro. В обзоре рассмотрены история вопроса исследований ППК человека in vitro, основные су$
ществующие модели и направления развития этой области.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичные половые клетки, ППК, ИПСК, ЭСК, VASA, PRDM1, человек.

DOI: 10.1134/S0320972519030047

Половые клетки являются уникальным ти$
пом клеток, который в результате процесса сли$
яния способен дать начало тотипотентным
стволовым клеткам. Когда и как в процессе раз$
вития половые клетки приобретают эту способ$
ность – один из важнейших вопросов биологии
развития, который по$прежнему остается без
ответа. Известно, что ППК у млекопитающих
появляются в эпибласте предгаструляционного
периода. ППК у мышей образуются примерно
на эмбриональной (Е) стадии 6,25 суток разви$
тия (E6,25) из небольшой группы клеток эпи$

бласта, прилежащих к внезародышевой экто$
дерме и расположенных на дорсальной стороне
эмбриона мыши (рис. 1) [1, 2]. Впервые эти
клетки были обнаружены по экспрессии ткане$
вой неспецифичной щелочной фосфатазы
(TNAP) в основании аллантоиса на стадии
E7,0–7,5 [3–5]. С началом гаструляционных
движений у мыши такие клетки были обнаруже$
ны сначала в мезодерме первичной бороздки и
далее в энтодерме [2, 3]. Попадая в заднюю
кишку [5], ППК мигрируют по ней к передней
части зародыша, пока не достигают мезонефри$
ческой почки, а затем по дорсальному мезенте$
рию и через аорто$гонадо$мезонефральную об$
ласть заселяют половые валики [6–8]. В даль$
нейшем именно клетки с высокой активностью
щелочной фосфатазы, сформированные под ал$
лантоисом и мигрировавшие в зачаток гонады,
превращаются в половые клетки, которые обес$
печивают фертильность и перенос генома в сле$
дующее поколение.

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ПОЛУЧЕНИЯ 
ПЕРВИЧНЫХ ПОЛОВЫХ КЛЕТОК ЧЕЛОВЕКА in vitro
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У мыши предшественники ППК возникают
в результате индукционного воздействия экстра$
эмбриональной эктодермы (через BMP4 и BMP8a;
ВМР – bone morphogenetic protein) [9–11] и вис$
церальной энтодермы (через BМР2) на клетки
проксимального эпибласта [5, 12]. В ответ на
индукционное воздействие окружающей ткани
в шести клетках в постериально$проксималь$
ном эпибласте (рис. 1) начинают экспрессиро$
ваться ранние маркерные гены ППК: Prdm1,
Fragilis, Tnap и Stella [13, 14] (табл. 1). ВМР$сиг$
нальный путь воздействует через SMAD$каскад
[11], в котором сигнальный медиатор SMAD4 из
цитоплазмы смещается в ядро и активирует
экспрессию регуляторного гена Blimp1 в Fragilis$
позитивных клетках постериально$проксималь$
ного эпибласта, которые контактируют с экстра$
эмбриональной эктодермой [5, 14]. В предшест$
венниках ППК индуцируется экспрессия генов
Blimp1, Prdm14 и Ifitm3 (Fragilis), являющихся
маркерами ранних ППК [1, 6, 36]. Далее в пери$
од миграции (стадия Е7) ППК пролиферируют,
перемещаются вместе с клетками экстраэмбрио$
нальной мезодермы через формирующуюся
первичную бороздку из основания аллантоиса и
образуют кластер, состоящий из ~40 клеток,
экспрессируя при этом маркерные гены Tnap и
Stella, а также Cdh1 в энтодерму зачатка перед$
ней кишки эмбриона мыши [5, 6]. WNT3 играет
важную опосредованную роль в формировании
фенотипа ППК и, скорее всего, влияет на спо$
собность эпибласта индуцировать ВМР$сиг$
нальный путь [4]. При нокауте Wnt3 у мутант$
ных мышей на стадии Е7,5 отсутствовали
Blimp1$позитивные ППК [14]. Wnt3 изначально
экспрессируется в антериальном и постериаль$

ном эпибласте зародышевого цилиндра на ста$
дии Е6,25, но со временем экспрессия Wnt3 наб$
людается в постериально$проксимальном эпиблас$
те и в будущей висцеральной энтодерме [37, 38].

ППК человека (чППК) были открыты двумя
независимыми исследователями (Fuss и Felix) в
1912 г. и описаны как крупные клетки сферичес$
кой формы, содержащие большое число гранул
в цитоплазме [6]. ППК были обнаружены в
стенке желточного мешка на стадии 13–20 со$
митов. В дальнейшем ППК, продолжая проли$
ферировать, мигрируют из стенки желточного
мешка в зачаток гонады. Следующие этапы
идентификации чППК были связаны с откры$
тием того, что ППК демонстрируют положи$
тельное окрашивание на гликогены (PAS$окра$
шивание) и TNAP [39]. Также в поисках марке$
ров чППК на фотографиях, полученных мето$
дом электронной микроскопии, была обнаруже$
на специфическая структура Nuage, локализую$
щаяся перинуклеарно и выглядящая как сверх$
плотный объект [6, 40]. На данный момент
функция этой структуры неизвестна, но в рабо$
тах, изучавших ППК мыши, было выявлено, что
Nuage вовлечена в процесс репрессии транспо$
зонов посредством экспрессии специфических
микроРНК, а также в поддержание сперматоге$
неза [41–43]. Невозможность эксперименталь$
ных исследований на эмбрионах человека и, как
следствие отсутствие работ, изучающих ранние
этапы развития ППК, не позволяют получить
пространственно$временную характеристику
процесса образования чППК in vivo. До сих пор
полностью не расшифрованы механизмы ин$
дукционных процессов, влияющих на специфи$
кацию и детерминацию чППК, но благодаря
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Рис. 1. Клеточное микроокружение ППК мыши на ранней стадии обособления.
С цветным вариантом рис. 1 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: www.elibrary.ru
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при подавлении гена, кодирующего OCT4, в ППК мыши ини$
циируется апоптоз, что приводит к ухудшению спецификации
[15, 16]

подавление гена, кодирующего NANOG, приводит к апоптозу
ППК мыши [17, 18] и снижению доли дифференцирующихся
клеток в ППК мыши in vitro [19]

подавление гена, кодирующего PRDM14, приводит к ухудше$
нию спецификации ППК мыши [20], т.е. угнетению экспрессии
регуляторных генов ранних ППК и ПСК мыши [21]. Повышен$
ная экспрессия гена, кодирующего PRDM14, вызывает дефекты
в пролиферации и дифференцировке ППК человека [22]

подавление гена, кодирующего Tfap2c, приводит к ухудшению
спецификации ППК мыши [23]. Tfap2c регулирует активацию
генов ППК или подавление генов соматических клеток в коор$
динации c PRDM1 и PRDM14 [24]

подавление гена, кодирующего PRDM1, приводит к ухудшению
спецификации ППК мыши и снижению числа ППК в гетерози$
готных мутантах [10, 25]

подавление гена, кодирующего SOX17, приводит к репрессии
NANOG и генов ППК человека (PRDM1, NANOS3, TFAP2C,
STELLA, KIT) [26], в результате наблюдается полное отсутствие
ППК

подавление гена, кодирующего NANOS3, приводит к снижению
числа ППК на стадии Е8,5 и далее к полному отсутствию ППК
мыши [27, 28]

подавление гена, кодирующего VASA, приводит к нарушению
пролиферации мужских ППК после стадии Е11,5 мыши [29]

сверхэкспрессия гена, кодирующего DAZL, подавляет трансля$
цию OCT4 и влияет на экспрессию половых клеток, арест кле$
точного цикла и клеточной миграции в ППК человека [30].
Подавление гена, кодирующего DALZ, приводит к нарушению
мейозного деления и полному отсутствию сперматозоидов [31]

подавление гена, кодирующего cKIT, приводит к нарушению
пролиферации и миграции ППК мыши [32]

нокаут гена, кодирующего α$1,3$фукозилтрасферазу 9 (Fut9),
которая катализирует синтез эпитопов SSEA1, приводит к пол$
ному отсутствию SSEA1 у нокаутных мышей на ранних стадиях
развития. Родившиеся Fut9$нокаутированные мыши развива$
лись нормально и были фертильны [33]. SSEA1 не влияет на
формирование и развитие ППК

Таблица 1. Ключевые факторы, вовлеченные в спецификацию и пролиферацию/жизнеспособность ППК

Описание

2

ТФ, содержащий 
POU$гомеодомен

ТФ, содержащий гомео$
домен

ТФ, содержащий PR$до$
мен и домен «цинковые
пальцы»

ТФ, содержащий специ$
фический ДНК$связыва$
ющий домен

ТФ, содержащий PR$до$
мен и домен «цинковые
пальцы»

ТФ суперсемейства Sox,
содержащий ДНК$связы$
вающий HMG$домен.
SOX17 вовлечен в ингиби$
рование Wnt$сигнального
пути

РНК$связывающий белок

DEAD$бокс, содержащий
РНК$хеликазу

РНК$связывающий белок

рецептор с тирозинкиназ$
ной активностью

углеводная антигенная де$
терминанта гликолипида

Транскрипционные факторы (ТФ)

РНК$связывающие белки

Рецепторы

Поверхностные белки
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моделям на мышах и развивающейся области
исследований плюрипотентных стволовых кле$
ток (ПСК) in vitro (для детального изучения
можно обратиться к работам Morohaku et al. [44]
и Zhou et al. [45]) открываются возможности
моделирования дифференцировки и развития
чППК.

В ранних работах, изучавших чППК in vitro,
использовали эмбриональные стволовые клетки
(ЭСК) человека, и эти исследования были на$
правлены в основном на разработку методик по$
лучения и идентификации ППК [46–48]. При
работе с чППК in vitro использовали многие
данные, полученные на ППК мыши. Важным
этапом в исследованиях чППК стало открытие
того, что центральным индуцирующим факто$
ром в детерминации чППК являются белки се$
мейства BМР: ВМР4, ВМР7 и ВМР8b [49]. Экс$
перименты по воздействию на ЭСК человека
этими тремя факторами показали, что ВМР4 иг$
рает ключевую роль в дифференцировке чППК
in vitro, а ВМР7 и ВМР8b увеличивают число об$
разующихся ППК [49]. В экспериментах с фор$
мированием эмбриоидных телец (ЭТ), получен$
ных из ЭСК человека, и их спонтанной диффе$
ренцировкой добавление в культуральную среду
рекомбинантного ВМР4 увеличивало экспрес$
сию специфических маркерных генов половых
клеток – VASA и SYCP3 [49]. В этой работе иссле$
дователи обратили внимание на то, что только
небольшое количество клеток реагирует на ин$
дукцию ВМР, и попытались объяснить это тем,
что использование различных комбинаций раз$
ных рецепторов ВМР на поверхности клеточной
мембраны и сигнальных молекул в цитоплазме,
по всей видимости, способствует дифференци$
ровке клеток ЭТ в различных направлениях [49].
Возможно, только малая доля клеток изначаль$
но экспрессировала специфические для ППК
рецепторы ВМР в дифференцирующихся ЭТ.
Надо отметить, что подобные VASA$позитив$

ные клетки обнаруживались в основном на пе$
риферии ЭТ, что может указывать на аналогию с
образованием ППК в наружных слоях эпиблас$
та [47, 49–51].

ППК из ПСК человека получают двумя ос$
новными методами: 1) совместным культивиро$
ванием с соматическими клетками; 2) культиви$
рованием с использованием специальных про$
токолов (табл. 2).

Ниша играет важную роль в развитии и диф$
ференцировке стволовых клеток. В связи с этим
необходимо упомянуть о ряде работ по совмест$
ному культивированию ПСК с соматическими
клетками с целью получения ППК. Совместное
культивирование ЭСК человека с фетальными
гонадными стромальными клетками человека
(чФГСК), которые экспрессировали CYP19 (мар$
кер клеток Лейдига), показало, что эффективность
дифференцировки ППК в этом случае увеличи$
вается в 14–19 раз относительно контрольных
групп (недифференцированных ПСК; ПСК, диф$
ференцируемых только на матригеле; ПСК, куль$
тивируемых в кондиционированной чФГСК среде
на матригеле) [52]. В случае же использования
ИПСК вместо ЭСК в присутствии чФГСК доля
ППК увеличивалась в 38–47 раз, что может быть
связано с эпигенетическими различиями между
ИПСК и ЭСК. Показано, что эффект увеличе$
ния доли ППК in vitro был напрямую связан с
клеточными контактами между ПСК и чФГСК, а
не с выделением растворимых факторов в среду.
В исследовании не использовались факторы рос$
та для индукции ППК [52]. В ряде работ было по$
казано, что совместное культивирование мезен$
химальных стволовых клеток, полученных из пу$
почного канатика, с клетками Сертоли мыши при$
водило к увеличению экспрессии VASA, STELLA,
DAZL и других поздних гонадных маркерных ге$
нов [55], что подтверждает гипотезу о значитель$
ном эффекте микроокружения в дифференциров$
ке ППК in vitro. Полученные в этих работах ре$
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модулирует клеточную адгезию и влияет на дифференцировку.
Ifitm3 экспрессируется в мигрирующих ППК мыши [2]

нокаутирование гена Stella приводит к пониженной фертиль$
ности самок из$за отсутствия материнского белка Stella. 
Stella$дефицитные эмбрионы мыши редко достигают бласто$
цисты и не имплантируются [34]. Stella играет важную роль в
сохранении геномного импринтинга некоторых генов от деме$
тилирования [35]

Окончание табл. 1

2

интерферон$индуцируе$
мый трансмембранный
белок 3

ППК$специфический
белок 7, вовлеченный в
эпигенетическое репро$
граммирование хроматина
зиготы

Хроматин$связывающие белки
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зультаты можно объяснить гетерогенностью куль$
туры ПСК и присутствием в ней клеток, уже ком$
митированных к образованию половых клеток, и
тем, что добавление соматических клеток гонад
поддерживает процесс их дифференцировки и спо$
собствует появлению экспрессии указанных мар$
керов.

Самыми сложными проблемами при получе$
нии ППК in vitro являются идентификация и
выделение чистой культуры ППК. В ранних ра$
ботах in vivo ППК идентифицировали по актив$
ности щелочной фосфатазы и характеризовали
по морфологическим признакам [56, 57]. В нас$
тоящее время считается, что самым специфич$
ным маркером гоноцитов является белок VASA,

относящийся к семейству РНК$хеликаз. Экспрес$
сия гена VASA важна для развития половых кле$
ток, и он впервые был идентифицирован у
Drosophila melanogaster, но, как впоследствии вы$
яснилось, функционирует у большинства бес$
позвоночных и позвоночных животных, а также
человека. VASA является маркером мигрирую$
щих и заселяющихся в гонады ППК в процессе
развития человека и считается поздним марке$
ром первичных гоноцитов (поздних ППК). Ген
VASA экспрессируется на разных стадиях разви$
тия половых клеток человека, в т.ч. в спермато$
зоидах и зрелых ооцитах, и не экспрессируется в
соматических клетках [58], что позволяет ис$
пользовать его для идентификации первичных
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Источник 
(тип ПСК)

ЭСК человека (HSF1,
H9, HSF6), изолиро$
ванные из внутрен$
ней клеточной массы
бластоцисты

ЭСК человека 
(H9, hES$NCL1)

ЭСК человека (HSF1,
HSF6, H9) 
ИПСК человека

ИПСК человека, по$
лученные из фибро$
бластов взрослого 
организма и эмбрио$
нальных фиброблас$
тов

ЭСК человека (ES, 
HS306)
ИПСК человека 
(KiPSCs, CBiPSCs)

ЭСК человека (WIS2,
WIBR3, LIS1)
ИПСК человека 
(FX71.1 – линия 
ИПСК, полученная 
от пациента мужско$
го пола с синдромом 
ломки Х$хромосомы)

Ссылка

[47]

[48]

[52]

[53]

[54]

[26]

Таблица 2. Методы получения ППК из различных типов ПСК человека

Маркерные 
гены

OCT4, NANOG, STELLAR,
DAZL, VASA, cKIT, SYCP1,
GDF9, SCP1, TEKT1,
PUM2

OCT4, NANOG, SSEA4,
TRA<1<60, VASA, STELLA,
SSEA1, cKIT, SCP1, SCP3

cKIT/SSEA1/VASA,
PLAP/SSEA1/VASA, AMH,
DPPA3, DAZL, SSEA4,
PRDM1

OCT3/4, NANOG, VASA,
STELLAR, DAZL, SCP3,
ACR (акрозин)

OCT4, SOX2, NANOG,
SSEA3, SSEA4, TRA<1<80,
VASA, SSEA1, CD9, CD49f,
CD90, SCP3, γH2AX, ACR
(акрозин), VIM (виментин,
маркер клеток Сертоли),
NES (нестин) и 3b<HSD
(маркеры клеток
Лейдига)

OCT4, SOX2, NANOG,
SOX17, PRDM14, PRDM1,
cKIT, NANOS3, STELLA,
TNAP, TFAP2C, CD38

Метод
идентификации

–

SSEA1$позитивная
клеточная сортировка

тройные маркеры
ППК

трансфекция GFP
под промотором
VASA

сортировка клеток
CD9+/CD49f++/CD90–/
SSEA4–

трансфекция вектор$
ной конструкцией
mCherry$NANOS3;
сортировка с исполь$
зованием двойных
маркеров: 
NANOS3$mCherry/
TNAP+ и NANOS3$
mCherry/CD38+

Методы 
культивирования 

спонтанная дифференцировка
путем формирования и 14$суточ$
ного культивирования эмбриоид$
ных телец (ЭТ)

индукция посредством BMP4,
спонтанная дифференцировка,
адгезивное культивирование и 
16$суточное культивирование ЭТ

сокультивирование с фетальными
гонадальными стромальными
клетками человека

адгезивное культивирование с до$
бавлением ВМР4,7,8b; сверхэкс$
прессия генов DAZL и BOULE пу$
тем трансдукции

адгезивное культивирование; ин$
дукция дифференцировки добав$
лением ретиноевой кислоты,
факторов роста (bFGF, Forskolin –
FRSK) и инги$биторов 
(rLIF, CYP26i)

культивирование с цитокинами,
ингибиторами и факторами роста
путем формирования ЭТ в тече$
ние 8 дней; добавление в среду
ВМР2 и ВМР4
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гоноцитов. Белок VASA впервые обнаруживает$
ся в мезенхиме половых желез на 7$й неделе раз$
вития человека и локализуется в основном в ци$
топлазме [58, 59]. Park et al. для идентификации
и изолирования первичных гоноцитов человека
разработали систему тройных маркеров: cKIT/
SSEA1/VASA и PLAP/SSEA1/VASA. В I триместре
развития плода человека все мигрирующие и засе$
ляющие гонады ППК демонстрируют положи$
тельное окрашивание по этим тройным маркерам
in vivo. В культурах с дифференцирующимися в
ППК ЭСК и ИПСК человека получены похожие
результаты [52]. Маркеры cKIT (он же CD117),
PLAP и SSEA1 являются общими поверхностными
белками$маркерами клеток в I триместре развития
плода человека [52, 60, 61]. При спонтанной диф$
ференцировке ЭСК в ЭТ в ряде исследований наб$
людалось увеличение уровней экспрессии маркер$
ных генов зрелых половых клеток, таких как
DPPA3 (STELLA), DAZL, VASA, BOL, SCP1, SCP3,
GDF9 и TEKT1 [47, 55, 62–64]. Имеются данные,
говорящие о том, что белок PRDM1 (он же
BLIMP1) появляется на ранней стадии развития
гонад человека и способствует детерминации судь$
бы ППК путем супрессии дифференцировки в со$
матические клетки [26, 62, 65, 66]. Также при ис$
следовании ППК, ЭСК и клеток зародышевой се$
миномы было установлено, что все три типа клеток
обладают некими сходными характеристиками,
одной из которых является экспрессия поверх$
ностного клеточного маркера CD38 [26]. Кроме
того, было установлено, что транскрипционный
фактор SOX17 играет важную роль в детерминации
чППК и является ранним маркером ППК [26].

В идентификации и образовании первичных
гоноцитов in vitro используют трансфекцию
чПСК репортерными флуоресцентными генами
под промоторами маркерных генов ППК (ос$
новными из них являются NANOS3 и VASA) с
последующей сортировкой. NANOS3 – ранний
маркер первичных гоноцитов, играющий важ$
ную роль в формировании и детерминации эпи$
генетической программы [67–69]. Отсутствие
экспрессии гена VASA в остальных типах клеток
делает его уникальным маркером, что позволяет
изучать с его помощью миграцию и позднюю
судьбу чППК в развитии. Трансфекция репор$
терными генами ПСК in vitro предоставляет воз$
можность идентифицировать ППК [62, 63, 66] и
работать с чистой культурой клеток [26].

Следующий подход в получении ППК состо$
ит в культивировании ПСК в определенных ус$
ловиях и индукции дифференцировки при по$
мощи определенных факторов роста. Работы,
проведенные в этом направлении, показали, что
развитие ППК in vitro у человека значительно
отличается от аналогичного процесса у мыши

[26, 70]. Так, например, при помощи различных
методов было выявлено, что чППК экспресси$
руют факторы OCT3/4 и NANOG, традиционно
связываемые с плюрипотентностью, однако, в
отличие от ППК мыши, SOX2, такой же фунда$
ментальный фактор плюрипотентности, не экс$
прессируется в чППК [71]. Экспрессия PRDM1
подавляет в чППК экспрессию SOX2, который
необходим и для нейральной дифференцировки
[65]. Стандартным методом индукции ППК из
ПСК человека является воздействие на ПСК ре$
комбинантным ВМР4, который увеличивает
экспрессию специфичных маркеров ППК во
время дифференцировки ПСК в ЭТ [49, 72].

Следующим шагом является стандартизация
среды. Easley et al. показали, что после культиви$
рования ЭСК и ИПСК в стандартизированной
культуральной среде для сперматогониальных
стволовых клеток мыши часть ЭСК и ИПСК
дифференцировалась в сперматоцитоподобные
клетки [73]. В культурах наблюдалось появление
LITF1$, PLZF$ и CDH1$позитивных сперматого$
ний$подобных клеток, HIWI$ и HILI$экспресси$
рующих сперматоцитоподобных клеток и гапло$
идных клеток, демонстрирующих положитель$
ное окрашивание на акрозин, транзиторный бе$
лок 1 и протамин 1 [73]. Однако низкая частота и
эффективность подобных дифференцировок в
ППК in vitro (не более 5%) подталкивают иссле$
дователей к дальнейшему улучшению методик
культивирования, которое осуществляется путем
добавления различных цитокинов и ингибиторов
(например, LIF, GSK3$βi, ERK1/2i, p38i, JNKi,
ROCKi) в культуральные среды [74–76]. Подоб$
ные методы позволяют увеличить частоту полу$
чения ППК in vitro в 9 раз относительно традици$
онной индукции, стандартного культивирования
ЭТ в присутствии ВМР4 [26]. Исследователи счи$
тают, что добавление LIF, GSK3$βi, ERK1/2i, p38i
и JNKi в среду приближает культуры ПСК к ос$
новному состоянию наивной плюрипотентнос$
ти, что в итоге повышает эффективность получе$
ния ППК. Наивное состояние ПСК сходно с сос$
тоянием плюрипотентности внутренней клеточ$
ной массы доимплантационной бластоцисты [74,
77]. Роль ROCKi, возможно, связана с ингибиро$
ванием апоптоза и повышением эффективности
клонирования при образовании ЭТ [78]. Комби$
нирование вышеперечисленных подходов с куль$
тивированием в определенных условиях и индук$
цией специфическими факторами роста прибли$
жает исследователей к моделированию специа$
лизации и дифференцировки ППК in vitro и сис$
тематизации ключевых регуляторных компонен$
тов первичных гоноцитов.

Регуляторные механизмы спецификации и
дифференцировки ППК in vitro и in vivo также
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еще до конца не изучены (рис. 2). В настоящее
время общепризнано, что ВМР4 является ос$
новным индуктором дифференцировки ППК у
человека [49]. Воздействие ВМР4 на ЭСК чело$
века приводит к повышению концентрации
фосфорилированного SMAD1/5/8 [79]. Имму$
нофлуоресцентным методом было показано, что
эти же клетки экспрессировали OCT4, VASA,
DAZL и STELLA в солокализации с поверхност$
ным белком EpCAM, который предположитель$
но является маркером чППК. Известно, что при
активации ВМР$каскада в клетках ЭТ начинает$
ся экспрессия раннего мезодермального марке$
ра брахиури (Т$ген) [26, 80], что совпадает с дан$
ными, полученными на ЭТ мыши [81]. Брахиу$
ри – маркер мезодермы, который вызывает
экспрессию мезодермальных генов, активируе$
мую WNT3$путем. В работе Aramaki [82] было
показано, что при воздействии BMP4 на клетки
проксимального эпибласта брахиури перемеща$
ется с промоторов мезодермальных генов на ре$

гуляторные элементы Prdm1 и Prdm14, и запуска$
ется программа развития половой линии. Таким
образом, экспрессия брахиури уже присутствует
в мезодермальных клетках и опосредует индук$
цию половой дифференцировки [82]. Также в
первые дни дифференцировки чППК была вы$
явлена экспрессия энтодермального транскрип$
ционного фактора SOX17 и гена PRDM14, коди$
рующего один из факторов поддержания плю$
рипотентности и наивности ЭСК человека [26,
80, 83]. При дальнейшей дифференцировке
чППК экспрессия PRDM14 значительно снижа$
ется, в отличие от дифференцировки ППК мы$
ши [21], что может в очередной раз указывать на
уникальность механизмов дифференцировки
чППК и участия в них гена PRDM14 [84, 85].
Было показано, что в поздних чППК SOX2 и
PRDM14 экспрессируются на низких уровнях.
Присутствие PRDM14 для них критично: низкий
уровень экспрессии гена PRDM14 является дос$
таточным для дифференцировки чППК, а отсут$
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Рис. 2. Механизмы взаимодействия различных транскрипционных факторов и сигнальных каскадов генов при дифферен$
цировке ПСК в ППК человека. ВМР4 связывается с рецептором, в результате происходит фосфорилирование белков
SMAD и их олигомеризация со SMAD4 канонического пути. Активированный SMAD4 переносится в ядро и индуцирует
экспрессию PRDM1, который непосредственно блокирует экспрессию SOX2, не давая клетке дифференцироваться в ней$
роэктодерму. Присутствие в клетке PRDM14 на низком уровне поддерживает активность генов OCT4, NANOG и SOX2.
ВМР4$сигнальный путь воздействует на экспрессию PRDM1. PRDM1 также блокирует дифференцировку клетки по ме$
зодермальному и энтодермальному путям. SOX17 с помощью PRDM1 индуцирует гены ППК: NANOS3, STELLA, TFAP2C,
SSEA1, VASA и DAZL. Сигнальный путь LIF/STAT3 блокирует дифференцировку ЭСК в мезодермальном и энтодермаль$
ном направлениях у мыши [95]. У человека при активации сигнального пути LIF/STAT3 не поддерживается возобновле$
ние ЭСК [96]. Возможно, в данном случае сигнальный путь LIF/STAT3 играет дополнительную роль в формировании
ППК человека путем блокирования дифференцировки в соматические клетки.
С цветным вариантом рис. 2 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: www.elibrary.ru
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ствие этого гена отражается на фенотипе
чППК [80] (табл. 1). В результате экспрессии
SOX17 и PRDM14, по всей видимости, образует$
ся гетерогенная мезодермальная клеточная по$
пуляция [80, 83]. SOX17 в данном случае может
играть ключевую роль регулятора в специфика$
ции чППК [44, 62], т.к. он обнаруживается в
беспорядочно расположенных клетках ЭТ на са$
мых ранних этапах дифференцировки. Далее
SOX17 экспрессируется вместе с PRDM1 (мар$
кером ранних ППК) уже в кластере скопивших$
ся клеток ЭТ, готовых к миграции [26, 83]. По$
добные наблюдения говорят о том, что SOX17
является более ранним маркером ППК, чем тот
же PRDM1, который находится ниже в иерар$
хии каскада гена SOX17 и определяет дифферен$
цировку ППК из мезодермальноподобных кле$
ток. Было показано, что экспрессия PRDM1
напрямую зависит от наличия BMP в среде и
вызывает экспрессию маркерных генов половых

клеток – VASA и SCP3 [65]. Роль PRDM1, воз$
можно, также может заключаться в постоянном
подавлении энтодермального и мезодермально$
го путей развития клеток [26] (рис. 2). Ранний
маркер – ядерный белок NANOS3 – был выяв$
лен в гоноцитах XX и XY [67]. При подавлении
морфалином экспрессии NANOS3 в гоноцитах
снижается число гоноцитов и подавляется
экспрессия генов, ответственных за поддержа$
ние плюрипотентности, а также генов, регули$
рующих инициацию и прохождение мейоза [67].
В дефицитных по NANOS3 клеточных линиях
повышается экспрессия SOX17 и PRDM1 [64].
Сверхэкспрессия гена NANOS3 приводит к удли$
нению стадии плюрипотентности и задержке
дифференцировки [30]. В результате активности
генов ранних маркеров ППК (SOX17, PRDM14 и
PRDM1) начинает экспрессироваться ряд генов,
отвечающих за пролиферацию, миграцию и
дальнейшее созревание половых клеток (табл. 3).
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Маркер

OCT4

SOX2

NANOG

PRDM14

SSEA3

SSEA4

TRA1$60

TRA1$81

SSEA1

cKIT (CD117)

SOX17

PRDM1 (BLIMP1)

NANOS3

CD38

VASA (DDX4)

DAZL

Tfap2c

STELLAR

PLAP

DPPA3 (STELLA)

SCP1

SCP3

Акрозин

Половые клетки

+ [43, 47, 54]

+ [43, 47, 54]

+ [53, 73]

Таблица 3. Маркеры, специфичные для ПСК, ранних и поздних ППК и половых клеток

Поздние ППК

– [52]

± [80]

+ [53, 70]

+ [47, 52, 53]

+ [53, 87]

– [62]

+ [80]

+ [26]

+ [14, 47, 53, 58, 63]

+ [30, 47, 53, 63]

+ [47]

+ [52]

+ [14, 53, 87]

– [50]

Ранние ППК

+ [50, 53, 70]

– [26, 52, 62, 65, 71, 83]

+ [18, 19]

+ [26, 80]

+ [52]

+ [80]

+ [52, 70, 48]

+ [50, 52, 68, 80, 87]

+ [64, 80, 87]

+ [50, 62, 65, 87]

+ [28, 30, 62, 68, 80]

+ [26]

+ [47]

+ [26, 80]

+ [47]

+ [79]

+ [14, 62, 87]

ЭСК/ИПСК человека

+ [48, 53, 72, 74, 75]

+ [54, 62, 70, 74, 78]

+ [48, 54, 70, 74, 75]

+ [21, 85]

+ [74, 75, 76, 77]

+ [48, 74]

+ [48, 74]

+ [47, 48, 54, 74]

– [53, 54, 74]

– [50]

– [50, 62]

– [26]

– [53, 54]

– [47]

+ [47]

– [52]

Примечание. Знаком «плюс» показано наличие, знаком «плюс–минус» – возможное наличие, а знаком «минус» – отсут$
ствие экспрессии соответствующих маркеров.
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После заселения гонады под воздействием рети$
ноевой кислоты в оогониях инициируется
мейоз, а в гонаде мужского типа эмбриональные
клетки Сертоли синтезируют цитохром Cyp26b1
и разрушают ретиноевую кислоту, в результате
чего блокируется инициация мейоза [88, 89]
(рис. 3).

Бесплодие является, как правило, неизлечи$
мой патологией, которая вызвана различными
нарушениями половых клеток, их нефункцио$
нальностью или даже полным их отсутствием.
Подсчитано, что в результате снижения качест$
венных и количественных характеристик мужс$
ких и женских половых клеток из$за генетичес$

ких и экологических причин [90–93] бесплоди$
ем страдают 15–25% пар репродуктивного воз$
раста [87, 94]. Можно надеяться, что исследова$
ния процессов развития ППК in vitro позволят
понять механизмы специализации и дифферен$
цировки ППК, что приведет к созданию компе$
тентных моделей бесплодия, врожденных ано$
малий и т.д. С другой стороны, получение гоно$
цитов человека in vitro – это новое направление
вспомогательных репродуктивных технологий.
Данные технологии могут быть востребованы
также в случаях, когда пациенты теряют репро$
дуктивные способности вследствие химио$ или
лучевой терапии злокачественных заболеваний.
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Рис. 3. Схема развития ППК человека. В формировании половых клеток выделяют два основных периода развития: эмбрио$
нальный и препубертатный/постпубертатный. Эмбриональное развитие включает раннее обособление ППК из эпиблас$
та под аллантоисом in vivo, дифференцировку ПСК в раннюю мезодерму, а затем в ранние ППК in vitro, стадию миграции
ППК и заселение ППК в гонаду. Пунктирной линией обозначены переходы между этапами. На каждом переходе активи$
руется и поддерживается экспрессия определенных наборов генов. Эпибласт и праймированные (primed) ПСК начинают
нарабатывать поверхностный белок cKIT, который сохраняется до заселения гонады. Ранние и мигрирующие ППК начи$
нают синтезировать поверхностный маркер SSEA1. Заселившие гонаду поздние ППК активируют мейоз у женского типа
гонады, а в мужском типе продолжается митотическое деление ППК. У женских ППК мейоз проходит до мейоза II деле$
ния и останавливается на стадии метафазы II деления мейоза до оплодотворения. Митотическое и мейотическое деления
женских половых клеток останавливаются в эмбриональном периоде. В препубертатном развитии мужских половых кле$
ток продолжается митотическое деление и структурное формирование семенника. В пубертатный период мужские поло$
вые клетки начинают мейотическое деление и дифференцировку в сперматозоиды. Женские половые клетки созревают
до ооцитов II деления мейоза, и в половозрелом возрасте начинается овуляция. Наивные ПСК – клетки, находящиеся в
состоянии плюрипотентности, схожие с внутренней клеточной массой бластоцисты. Праймированные ПСК – клетки в
состоянии плюрипотентности, схожие с эпибластом предгаструляцонного периода и уже коммитированные к дифферен$
цировке в три зародышевых листка.
С цветным вариантом рис. 3 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: www.elibrary.ru
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К перспективам использования ППК и их про$
изводных, полученных in vitro, следует отнести
приложения в фармацевтике для создания тест$
систем, изучающих влияние лекарственных
средств на половые клетки человека, а также
возможность исследования молекулярного па$
тогенеза таких болезней, как опухоли половых
клеток, анеуплоидии и аномалии половых хро$
мосом. 

Подводя итог, можно сказать, что культиви$
рование ПСК человека и получение из них ППК
in vitro является быстро развивающейся сферой

биомедицины, которая может привести к про$
рыву в понимании биологии плюрипотентности.
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Primordial germ cells are unique type of stem cells capable of giving rise to totipotent stem cells and ensure the fer$
tility of an organism and the transfer of genome to the next generation. The research of primordial germ cells is an
important field of developmental biology, which includes fundamental studies of early embryogenesis and developing
technologies for obtaining primordial germ cells in vitro as promising treatment of infertility in the future. Considering
ethical concerns related to studies on human embryos, the main approach in human primary germ cells research is in
vitro studies on cells. In this review, we have considered the historical perspective of human primary germ cell
researches in vitro, the main existing models and further outlooks and applications in medicine and science.
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